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Abstract:

Worldwide, it is known that cancer is a disease where there is no control of cell proliferation and the only way to regulate it is through
the apoptosis mechanism. The apoptosis process, is also known as programmed cell death and is genetically regulated by cell
signaling, likewise, it is part of the mechanism of cell cycle functionality. Furthermore, cancer cells frequently have the ability to
evade apoptosis, despite the damage, due to the presence of a protein known as p53 that checks that the genetic material of cells is
not damaged (by cell stress or radiation ionizing). The initiation phase of apoptosis is initiated by intracellular or extracellular stress
when there are low levels of oxygen or damage to deoxyribonucleic acid or DNA occurs. The implementation phase of this mechanism
is performed by enzymes called caspases that cause DNA damage, reorganize the cytoskeleton, and interrupt intracellular transport,
cell division, and the translation signal. Various disorders and pathologies are related to the apoptosis process, such as in cancer,
where a process of cellular degeneration is involved. In this sense, uncontrolled cell proliferation manifests itself, due to mutations
that can be identified in expression, overexpression, or lack of gene expression. Likewise, the treatments to fight cancer are diverse
related to the protein balance in the apoptosis process.
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Resumen:

A nivel mundial es conocido que el cancer es una enfermedad donde no existe control de la proliferacion celular y la Unica via de
regular la misma es mediante el mecanismo de apoptosis. El proceso de apoptosis, también es conocido como muerte celular
programada y se regula genéticamente mediante sefializacion celular, asi mismo, forma parte del mecanismo de la funcionalidad del
ciclo celular. Por otra parte, las células cancerosas con frecuencia tienen la habilidad de evadir la apoptosis, a pesar del dafio, debido
a la presencia de una proteina conocida como p53 que revisa que el material genético de las células no esté dafiado (por estrés celular
o radiacion ionizante). La fase de iniciacion de la apoptosis es iniciada por estrés intracelular o extracelular cuando existen bajos
niveles de oxigeno o se presentan dafios en el acido desoxirribonucleico o ADN. La fase de ejecucion de este mecanismo se realiza
por enzimas llamadas caspasas que causan dafios en el ADN, reorganizan el citoesqueleto e interrumpen el transporte intracelular, la
division celular y la sefial de traduccion. Diversos trastornos y patologias se relacionan con el proceso de apoptosis, cdmo en el cancer,
donde se involucra un proceso de degeneracion celular. En este sentido se manifiesta proliferacion celular sin control, debido a
mutaciones que se pueden identificar en la expresion, sobreexpresion o en la falta de expresion genética. Asi mismo los tratamientos
para combatir el cancer son diversos relacionado con el balance proteinico en el proceso de apoptosis.
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El término “apoptosis” proviene del Griego apo (desde) y
ptosis (cayendo) o caida de los pétalos de una flor.:2 En
los diferentes tejidos que conforman nuestro organismo
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existe un equilibrio homeostatico entre la produccion de
células nuevas mediante el mecanismo de division celular,
y la muerte celular es un proceso de renovacion celular.
Los mecanismos de division celular y de muerte celular
son controlados por eventos especializados. El
mecanismo conocido como muerte celular programada
hace alusién a la apoptosis, el cual es propiamente un
mecanismo programado de importancia para el desarrollo
embrionario y para proceso por el cual se destruyen
axones y dendritas de las sinapsis neuronales con el fin
de eliminar las neuronas extra y sus conexiones
aumentando la eficiencia de las transmisiones
neuronales.® 4

Se conocen dos fases en la apoptosis: la fase de
iniciacién y la de ejecucién. La fase de iniciacion involucra
proteinas con funciones diferentes y se puede manifestar
de forma intracelular y extracelular. Este evento ocurre
fisiolégicamente durante la morfogénesis, la renovacion
tisular y en la regulacion del sistema inmunitario. Eventos
celulares especificos pueden ser explicados por
trastornos en la regulacién de los genes responsables de
la apoptosis como en la progresion tumoral.

Por otra parte, la apoptosis es un fendmeno
biol6gico, permanente, dinamico e interactivo. Por
mencionar algunos eventos bioldgicos que desencadenan
apoptosis son las sefales extracelulares, pérdida de
factores de crecimiento, disminucién en los niveles de
oxigeno y la radiacion. Dentro de las sefales
intracelulares conocidas se menciona ADN dafado, la
quimioterapia como consecuencia de dafio generado por
la administracion de farmacos y el mal funcionamiento de
los telémeros y la infeccion por virus.>

Concepto de apoptosis

Los patrones de muerte son reproducibles de acuerdo a
estudios realizados con embriones de pollo 7. Se
consider6 como muerte celular programada (MCP) a la
funcion celular controlada genéticamente segin estudios
realizados en insectos. &°

Clasificacion de apoptosis

Los primeros estudios de morfologia para clasificar los
fenotipos de muerte celular se basan en la identificacion
de tres tipos de muerte celular: Tipo 1, 2y 3.1°

Muerte celular tipo 1

Se manifiesta por condensacion nuclear y picnosis, con
reduccion del volumen citoplasmatico, con fragmentacion
celular tardia y fagocitosis.

Muerte celular tipo 2.

También conocida como degeneracion autofagica, se
caracteriza por la vacuolizacion autofagica del citoplasma.

Muerte celular tipo 3.

También conocida como muerte citoplasmatica, se
caracteriza por una desintegracion general con pérdida de
los organelos. Los tres eventos se muestran en la Figura
1.
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Figura 1. A) Proceso de muerte celular por apoptosis:
condensacion de los diferentes organelos celulares,
fragmentacion celular generando cuerpos apoptoticos y
fagocitosis. Parte inferior: Imagenes del microscopio
Optico mostrando nucleos tefiidos con DAPI (4,6
diamidino2-fenil-indol, tinte fluorescente del acido
nucleico) de células normales o apoptéticas donde los
nucleos aparecen condensados o fragmentados. B)
Rutas de activacion de la apoptosis: de receptores de
muerte y mitocondrial. Cascadas de activacion de
caspasas que conducen a la ruptura de proteinasy a la
activacion de la fragmentacion de ADN %,

En los afios 90s se clasifico la MCP en dos
subtipos: 3A o0 desintegraciéon no lisosomal y la 3B
citoplasmatica.’? Actualmente la MCP tipo 3 se conoce
como Necrosis (la necrosis se caracteriza por el edema
celular con ruptura de la membrana). Un ejemplo de
necrosis celular se muestra en la Figura 2.

En general, se ha encontrado que el fenotipo
dominante se manifiesta por la velocidad relativa del
programa de muerte. Hoy en dia la Biologia Molecular se
encarga de encontrar marcadores moleculares que
coadyuven a la identificacion de los tipos de muerte
celular.
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Figura 1. Cancer cérvico-uterino. Imagen histolégica de
células invasivas escamosas de carcinoma asociada con
displasia escamosa (CIN Ill, HSIL: alto grado de lesiones
intraepiteliales), relacionada con el virus del papiloma
humano (HPV).

Caracteristicas de la apoptosis

Los procesos bioquimicos de la apoptosis
incluyen el nicleo celular, ya que, en este organulo se
encuentran genes que codifican para proteinas
encargadas de autodestruir a las células cuando la célula
se ve afectada por estimulos exdgenos que afectan la vida
celular. De esta forma, cuando las células sufren
apoptosis, su tamafio disminuye y su nucleo se condensa.
Durante el desarrollo de la apoptosis, el nicleo celular y la
célula se fragmentan, y los restos celulares son
fagocitados por los macréfagos que reconocen proteinas
de superficie. Eventos aunados a la apoptosis, es la
fragmentacion de ADN en sitios nucleosomales. Este
mecanismo se da por accion de enzimas conocidas como
endonucleasas especificas. Los eventos anteriores
representan el patron de degradacion internucleosomal de
ADN, que es un evento comun en todos los eventos de
apoptosis, como es el caso del endometrio uterino, las
células granulosas, el epitelio prostatico y las células
mamarias.! En la siguiente tabla se muestran algunos
ejemplos de células y tejidos en donde la apoptosis se
encuentra asociada con la degradacion de ADN.

Tabla 1. Ejemplos de células y tejidos, donde el proceso
de apoptosis se asocia con la degradacion de ADN.
Tejido/Células Activador

Timocitos Glucorticoides  Antireceptor
de linfocitos T

Timocitos lonéforos de calcio

Linfocitos Toxina de la Difteria

Epitelio uterino Ovariotomia
Células luteas y de la | Gonadotropina
granulosa
Préstata

Células cancerosas
Células mamarias

Castracion
Antiestrogenos
Antiprogestinas

Mecanismo de formacién

La relacién de la apoptosis con el ciclo celular es
determinante cémo proceso opuesto a la division celular.
En el ciclo celular hay cuatro fases: mitosis (M), fase de
control celular G1, sintesis de ADN (S) y fase de control
G2. La apoptosis puede iniciarse en el tercio final de G1
para impedir que una célula dafiada ingrese a la fase de
sintesis de manera que las mutaciones no se reproduzcan
durante la replicacion del ADN y en la fase G2 para evitar
que las células que no hayan llegado a la madurez
ingresen a la fase de mitosis.

Los complejos proteicos formados por
subunidades conocidas como ciclinas y quinasas
dependientes de ciclinas (CDK) son los promotores de la
division celular. Las CDK son sintetizados por genes
especificos, y se sintetizan de manera continua dada su
inestabilidad. En el paso de la fase G1 a la S, actia la
ciclina D asociada a las quinasas ciclinodependientes 2, 4
y 6 (cdk 2 4 6).

En la segunda mitad de la etapa G1, aumenta la
cantidad la ciclina E con la quinasa ciclinodependiente 2.
En la fase de sintesis actua la ciclina A con CDK 2y en la
fase G2, la ciclina B con CDK 2. En la fase G1 se
presentan dos puntos importantes: GO (en la mitad de la
fase) donde el ciclo puede detenerse y la célula bloquea
su crecimiento pero se mantiene ejerciendo su proceso
metabdlico y un punto de restriccion (en union de los 2/3
con 1/3 final de esta fase) para detener el ciclo y corregir
defectos celulares (de su ADN). Si no hay reparacion se
induce el mecanismo de muerte celular.*®

En la fase G2 también existen elementos de
deteccion de inmadurez celular que inducen la apoptosis
cuando la célula no estd preparada para ingresar en
mitosis, por lo cual, durante el ciclo celular se determina
cuando la célulaingresa en el proceso de autodestruccion,
o0 bien puede continuar el ciclo celular y dividirse, entonces
se lleva a cabo un balance entre mitosis y apoptosis,
regulando la poblacion celular de cada tejido. En el
proceso de apoptosis actlan enzimas conocidas como
complejo de cisteina-aspartato proteasas (caspasas). Se
conocen a la fecha 11 caspasas en células humanas que
provocan una degradacién proteica bien definida
formando cuerpos apoptéticos. Algunas caspasas son
“iniciadoras" y otras "efectoras" del proceso catalitico,
actuando sobre endonucleasas que son las responsables
directas de la fragmentacion del ADN. La cadena de
degradacion  proteica tiene  sucesivos  clivajes
dependientes de la ubicacion del acido aspartico que se
repite en la estructura de la enzima. Existen hasta 40
sustratos en la catalisis segun reportes cientificos. Existe
la participacion de varios complejos moleculares en la
activacion de las caspasas cOmo pro-caspasas inactivas.
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Via extrinseca

La via extrinseca conocida como "receptores de
muerte" establece conexiones con el espacio extracelular,
recibiendo sefiales proapoptéticas desde el exterior y de
las células circundantes. Receptores involucrados en este
proceso son la proteina Fas y el factor de necrosis tumoral
(TNF). La proteina transmembrana Fas en su porcion
intracelular enlaza con un factor intermedio denominado
FADD (factor associated death domain), nombre que sélo
sefiala que esta comprometido con la zona de la molécula
Fas que participa en la muerte celular, activando las
caspasas 8 y 10. Si la parte interna de la molécula se
asocia con otro factor llamado DaXX, se activan las
enzimas protein-kinasas que conducen a la estimulacién
en el ciclo celulary al proceso de division cellular conocido
como mitosis. Esta via Fas permanece inactiva hasta que
se produce en su parte externa el enlace con un cofactor
llamado ligando Fas, proteina que actua como detonador
donde las caspasas estan inactivas y el resto de la cadena
esta preparado para recibir el enlace exterior. Con el
receptor de membrana TNF, su funcion radica en que su
porcién intracelular se conecta con complejos intermedios
como el Tradd (TNF receptor associated death domain) y
Raidd (receptor associated interleukine death domain) que
activan caspasas "iniciadoras” de la apoptosis.

Con otro complejo llamado Traf (TNF receptor
associated factor) activan protein- kinasas y estimulan la
proliferacion celular. Las caspasas cortan en sistios
especificos a proteinas que reorganizan la estructura del
citoesqueleto como Gas2, fodrina y Rtubulina.*4

Via mitocondrial

Existen otras vias de induccion de apoptosis como la via
mitocondrial. En este proceso intervienen las proteinas de
la familia de Bcl-2 que regulan la apoptosis ejerciendo su
accion sobre la mitocondria. La activacion de proteinas
pro-apoptéticas de la familia de Bcl-2 produce un poro en
la membrana externa de las mitocondrias que permite la
liberacion de numerosas proteinas del espacio
intermembranal como el citocromo C. El citocromo C en el
citosol, activa un complejo proteico llamado
"apoptosoma”, que activa directamente a la caspasa-9;
gue a su vez activa a las caspasas efectoras como la
caspasa-3, lo que desencadena las ultimas fases de la
apoptosis.

Por otra parte, el gen bcl-2 forma parte de una
familia de genes que intervienen en la regulacién de la
supervivencia de la célula. Los miembros de la familia Bcl-
2 estan integrados por: Bcl-2, Bax, Bad, Bcl-X1, Bcl-Xs,
Mcl-1. La funcidon celular esta determinada por las

diferencias en la expresion de estas proteinas, actuando
algunas como promotoras y otras como inhibidoras de las
sefiales de apoptosis. Las proteinas de la familia de Bcl-2
se agrupan en tres familias: la familia de las proteinas
antiapoptéticas (Bcl-2, Bcl-XI, Mcl-1 y otras); la familia de
proteinas proapoptéticas de tipo "multidominio" (Bax y
Bak) y las proteinas proapoptéticas de tipo "BH3-only"
(Bid, Bim, Bad y otras). Las proteinas tipo multidominio
pueden producir poros por si solas en liposomas, lo que
indica que probablemente son suficientes para formar el
poro mitocondrial que permite la liberacién del citocromo
C. Las proteinas tipo BH3 activan estas proteinas, y las
antiapoptoticas inhiben la formacion del poro.

Por otra parte, una vez activado el apoptosoma,
la cliva activa a la procaspasa 3b y a la caspasa 3
conocida como caspasa efectora. Asi mismo en la salida
de citocromo C desde la mitocondria, otra proteina
llamada SMAC/DIABLO actia como inhibidor de los
inhibidores de caspasas (IAPS). En la siguiente figura se
observa el ordenamiento, oligomerizacion vy
autoprotedlisis de las caspasas clase | para su activacion.
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Figura 3. Cuando se recibe una sefial de muerte las
procaspasas de clase | pueden interaccionar con los
adaptadores para su ordenamiento y activacién (caspasa-
8). Otras sefiales liberan citocromo C de mitocondria con
dATP que se une a Apaf-1 activando a la enzima caspasa-
9. Las pro-caspasas 1y 2 no necesitan adaptadores para
su activacion.*

127



Publicacién semestral, Educacion y Salud Boletin Cientifico Instituto de Ciencias de la Salud Universidad Autonoma del Estado de
Hidalgo, Vol. 9, No. 17 (2020) 124-130

En esta via la caspasa efectora no actla, porque
sus inhibidores fueron evitados por SMAC/DIABLO vy la
apoptosis se presenta de forma natural.

El Bcl-2 se expresa de manera importante
durante estadios muy tempranos de la diferenciacion de
células B y T, y también esta altamente expresado en la
etapa de diferenciacion final de los linfocitos; es por ello
que las células en estadios intermedios de desarrollo son
mas susceptibles a la muerte celular.

La Bcl-2 no confiere proteccién a la célula contra
la apoptosis, ni en la seleccion negativa de células
autorreactivas del timo, ni en los mecanismos citotoxicos
de los linfocitos T citotéxicos (CTL). Tampoco se aprecia
su efecto protector sobre las células B inmaduras que
sufren apoptosis por entrecruzamiento IgM ni en la
activacion de la célula via receptor Fas/TNF.

La via mitocondrial puede conectarse también
con la via de receptores de muerte, ya que una vez
activada la caspasa-8 por dichos receptores, esta caspasa
activa a la proteina Bid, lo que provoca la apertura del poro
mitocondrial y la activacion de la caspasa-9.

Se dice que el heterodimero Bcl-2Bax y la
variante Bcl-X1 tienen efecto inhibitorio de la muerte
celular, al impedir la accion de las proteasas cisteinas que
median sefales de apoptosis, pero la formacion de
homodimeros Bax-Bax, asi como elevados niveles de Bax
o Bcl-Xs, pueden favorecer la muerte programada de la
célula.’®
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Figura 4. Apoptosis mediada por Bcl-2.1°

Otras vias

Oncogenes y genes supresores de tumor forman
parte en el mecanismo de muerte celular programada; tal
es el caso de los genes c-myc y nur- que estan
relacionados con la progresién del ciclo celular y participan
en la induccion de apoptosis en algunas células, también

se encuentra el gen Bcl-2 y actuan bloqueando el proceso
de apoptosis.

El gen p53, cuyo requerimiento se produce en
casos de dafio genOmico puede inducir cancer a la
apoptosis. Esto sugiere que la muerte celular programada
se presenta como un mecanismo de defensa contra la
transformacion en muerte celular. El gen p53 ha sido
llamado guardian del genoma por ser el encargado de
bloquear la division celular cuando las células han sufrido
dafio en el ADN, se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 17 (17p13), codifica un factor de transcripcion
nuclear de 43.7 KDa. Este mecanismo se da en la fase G1
del ciclo celular, con el fin de que se produzca la
reparacion del ADN antes de que se replique. Este gen
mantiene la integridad del genoma ya que estimula la
apoptosis en las células en las que el dafo en el DNA se
ha manifestado. En diversas células cémo en los
linfocitos, la sobreexpresion del gen p53 conduce
directamente a la apoptosis.

La proteina codificada por el gen supresor de
tumor p53, es una fosfoproteina que se localiza en el
nacleo celular. Cuando se dio a conocer, se creia que el
gen p53 era un oncogén. Se demostré6 que la forma
mutante de p53 es responsable de bloquear la division
celular de células dafiadas y que la forma salvaje suprime
la transformacion.

El gen p53 efectla el control del ciclo celular en
el paso de G1 a S en el proceso de division celular.
Cuando se han producido lesiones en el ADN, el gen p53
actta en el ciclo celular en G1-S para dar tiempo a que
actlen los sistemas de reparacion del ADN y de esta
forma mantiene la integridad gendmica; la reparacion y
sintesis del ADN; la diferenciacion celular; la represion de
la transcripcion; la plasticidad genémica y la apoptosis.

La forma salvaje de p53 actia como un gen
supresor de tumor recesivo. Se descubrié que la forma
mutante del gen p53 tiene las caracteristicas de un
oncogén dominante. Actualmente se dice que la mutacion
en p53 es uno de los cambios genéticos mas
frecuentemente encontrados en el cancer humano. La
funcién del gen p53 es importante para mediar el
desarrollo de cancer, por esta razén actla como un gen
supresor de tumor. La proteina p53 esta presente en
pocas cantidades en el organismo y cuando las células
son expuestas a estimulos genotdxicos, los niveles de p53
se elevan y se inicia la muerte celular mediada por la
regulacién de la transcripcion.®

Estudios reportados en el 2009, hacen alusion a
la funcién del p53 con los teldbmeros que conforman los
extremos de los cromosomas y en participacion de la
reprogramacion de células troncales y en células que
presentan dafio en el ADN o presentan mecanismos de
reparacion de mismo.1" 18
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Figura 5. Funcién del gen p53 en el control de la
progresion del ciclo celular.®

Relacién clinica de la apoptosis

Es conocido que los seres vivos mantienen su
especie por medio de division celular, y estos procesos
terminan cuando por alguna alteracion fisiologica se
manifiesta la muerte celular. En mamiferos se produce por
necrosis, auto-fagia o apoptosis. La apoptosis es, un
proceso fisiologico de eliminacién celular regulado y
caracterizado por una secuencia de cambios
morfologicos: contraccion celular, condensacion de la
cromatina y fragmentacion nuclear y celular, con
formacion de cuerpos apoptdticos °. En el desarrollo del
cancer y su tratamiento juega un papel importante la
apoptosis. La alteracion genética de las células tumorales
induce a la muerte por apoptosis, pero este proceso puede
sufrir cambios genéticos con las proteinas relacionadas.
En las células cancerosas la apoptosis puede ser, un
fenédmeno reversible, las células tumorales apoptéticas
podrian tener efectos inmunomoduladores, induciendo
alergia o fendbmenos inmunosupresores y en insuficiencias
cardiacas congestivas, aterosclerosis y aneurismas.*®

Por otra parte el desarrollo de resistencia a la
muerte celular ha sido reconocido como uno de los
mecanismos bésicos durante el desarrollo del cancer vy,
sus vias, se presentan como dianas terapéuticas.

Un gen asociado a la pérdida de la funcién normal
de la célula es el gen p53 que puede conducir al desarrollo
de canceres humanos (mas del 50 % de los tumores
humanos estan asociados a mutaciones en p53).

Otros estudios sugieren la influencia de la
expresion de nur77 en la proliferacion o la diferenciacion
celular que actia como un factor de transcripcién que
regula la expresion genética involucrados en la muerte
celular.

Otro regulador fisiolégico del ciclo celular que
participa en la apoptosis es la proteina Myc, que es

producto del proto-oncogen c-myc. La sobreexpresion del
gen c-myc pudiera resultar en mitosis 0 apoptosis en
dependencia de la disponibilidad de otros factores que
estimulan el crecimiento celular. Asi, la expresion
incrementada de Bcl-2 en presencia de c- myc produce
una inhibicién de la apoptosis mediada por c-myc, lo que
explica la cooperacion que se produce entre ambos genes
en el origen de las neoplasias.

De esta forma, la apoptosis en el origen del
cancer se ve controlada por la misma enfermedad como
en la interrupcién de la hematopoyesis en sindromes
mielodisplasicos.?°

Finalmente se mencionan las enfermedades
relacionadas con el proceso de apoptosis como el cancer,
malformaciones, trastornos metabdlicos, neuropatias,
lesiones cancer, malformaciones, trastornos metabolicos,
neuropatias, lesiones miocardicas y trastornos del sistema
inmunitario.

Enfermedades asociadas a inhibicion de apoptosis son:
Cancer: linfoma no Hodgkin folicular (Bcl-2 +), carcinoma
(p53 +), tumores hormono-dependientes.

Enfermedades auto inmunitarias: lupus eritematoso
sistémico, glomerulonefritis auto inmunitaria.
Infecciones virales: Herpes virus, Poxvirus, Adenovirus

Enfermedades asociadas a aumento de apoptosis:
Inmunodeficiencia adquirida (Sida)

Enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, retinitis pigmentosa, degeneracion
cerebelosa.

Sindromes mielodisplasicos (MDS): anemia aplastica
Dafio isquémico: infarto de miocardio, apoplejia, dafo por
reperfusion, dafio hepatico por alcoholismo.

Hepatocarcinogenésis: la apoptosis, necroptosis,
piroptosis y ferroptosis son los tipos de muerte celular
explorados durante el dafio en tejidos, y diferentes tipos
de muerte de hepatocitos eventualmente conducen a
diferentes tipos de cancer de higado. Por mencionar la
necroptosis de los hepatocitos incuba un ambiente que
determina el crecimiento del colangiocarcinoma
intrahepatico (CCI), pero si los hepatocitos se encuentran
en el entorno creado por los hepatocitos apoptéticos,
tienden a convertirse en HCCS8. Por otra parte, la delecion
especifica de hepatocitos de la subunidad NEMO / IKKy
de la quinasa IkB (IKK) sensibiliza la apoptosis de los
hepatocitos por inhibicion de NF-kB, que forma
espontdneamente HCC comprobado en estudios en
ratones de 12 meses.?! Otras proteinas que regulan la
apoptosis de los hepatocitos, como la quinasa 1 activada
por TGF-f (TAK1), el factor 2 asociado al receptor de TNF
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(TRAF2) y la subunidad beta de la quinasa IkB (IKKB),
también participan en la hepatocarcinogénesis. la
apoptosis de los hepatocitos es fundamental en el inicio
de la hepatocarcinogénesis, y los mecanismos
reguladores moleculares de la apoptosis de los
hepatocitos y sus funciones en la hepatocarcinogénesis
es objeto de estudio actual.?

Conclusién

La apoptosis es una forma de muerte celular programada
gue tiene una via extrinseca relacionada con los
receptores de la muerte (Fas y el factor de necrosis
tumoral TNF); y una via intrinseca relacionada con la
familia Bcl-2, involucrada con la eliminacion de tejidos
danados, evitando la proliferacion de células cancerosas.

Este mecanismo es importante en el desarrollo
embrionario como mecanismo morfogenético que permite
la homeostasis y que mantiene el nimero de células en
cada tejido, regulando asi mismo el sistema inmunitario
mediante la eliminacidn de las células T que no reconocen
antigenos extrafios y a las células T que reconocen
antigenos propios con alta afinidad, relacionadas con
diversas enfermedades como el cancer.
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